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Abstract of DE431 2970 

The invention relates to a microcapsule, in particular for insertion into tissue of living creatures or for 
biotechnological applications, having a preferably spherical core, containing living cells and/or 
enzymes, and a casing enclosing it, and recommends that the casing is made up in a radial direction 
from a plurality of individual layers arranged one above the other, that the individual layers completely 
enclose the core on all sides, that the individual layer comprises a network of macromolecules 
interwoven together which form a porous membrane, that the pores of the individual layers are 
connected together in a radial direction to form a throughway, that the adjacent individual layers are 
covalently and/or electrostatically bonded together, that at least one of the individual layers is made up 
to be mechanically stable and that at least one of the individual layers has a mesh width which is 
greater than or equal to the diameter of the largest molecules required to supply the cells contained in 
the core and/or the molecules fed to the enzymes and/or molecules produced thereby. Furthermore, a 
process for applying the layers according to the invention and an apparatus utilising the 
magnetostriction or piezo effect for producing spheres from the core material are proposed. 
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Mikrokapsel sowie Verfahren und Vorrichtung zu ihrer Herstellung 

@ Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, insbeson- 
dere zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen Oder fpr 
biotechnoiogische Anwendungen, mit einem lebende Zeilen 
und/oder Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelformi- 
gen Kern und einer ihn umschlieSenden Hulle, und emp- 
tiest, daB die Hulle in radialer Richtung aus mehreren 
ubereinander angeordneten Einzelschichten aufgebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kern allseitig vollstandig um- 
schlieBen, daS die Einzelschicht aus einem Netzwerk mitein- 
ander verflochtener MakromolekGie besteht, die eine pordse 
Membran bilden, daS die Poren der Einzelschichten in 
radialer Richtung zur Bildung eines Durchlasses miteinander 
in Verbindung stehen, daft die benachbarten Einzelschichten 
kovalent und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, daS mindestens eine der Einzelschichten mechanisch 
stabil aufgebaut ist und daft mindestens eine der Einzel- 
schichten eine Maschenweite aufweist, die groSer Oder 
gleich dem Durchmesser der groGten, zur Versorgung der im 
Kern enthaltenen Zeilen bendtigten und/oder der den Enzy- 
men zugefuhrten und/oder von ihnen produzierten Molekule 
ist. 

Weiterhin wird ein Verfahren zur Anbringung der erfin- 
dungsgemafcen Schichten und eine den Magnetostriktions- 
bzw. den Piezoeffekt ausnutzende Vorrichtung zur Herstel- 
lung von Kugelchen aus dem Kernmateria! vorgeschlagen. 



4 3 




f%*. *-i A M «««k*M oiwA am w\m AnmoiHAr Ainciorelchten Untorlaaen entnommen 



DE 43 12 970 Al 

i 2 

Beschreibung zugmnde, Mikrokapseln herzustellen, deren sie um- 

schlieBende HOlle hinsichtlich verschiedener Eigen- 

Die Erfmdung bezieht sich auf eine Mikrokapsel, ins- schaften optimiert ist 

besondere zum Einsetzen in Gewebe von Lebewesen ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst, 
oder fflr biotechnologische Anwendungen, mit einem 5 daB die HOlle in radialer Richtung aus mehreren uber- 

lebende Zellen und/oder Enzyme enthaltenden, vor- einander angeordneten Einzelschichten aufgebaut ist, 

zugsweise kugelfdrmigen Kern und einer ihn umschlie- daB die Einzelschichten den Kern aliseitig vollstandig 

Benden Hulle, sowie ein Verf ahren und eine Vorrich- umschlieBen, daB die Einzelschicht aus einem Netzwerk 

tung zu ihrer Herstellung. miteinander verflochtener MakromolekQle besteht, die 

Urn die Funktion in das Gewebe von Lebewesen ein- to eine pordse Membran bilden, daB die Poren der Einzel- 

gesetzter Zellen Iangfristig aufrechtzuerhalten, ist eine schichten in radialer Richtung zur Bildung eines Durch- 

die Zellen enthaltende Mikrokapsel vollstflndig ein- lasses miteinander in Verbindung stehen, daB die be- 

schlieBende HQlle erforderlich. Die Aufgabe dieser HQl- nachbarten Einzelschichten kovalent und/oder elektro- 

le besteht beispielsweise darin, die Mikrokapsel mecha- statisch aneinander gebunden sind, daB mindestens eine 

nisch stabil zu gestalten, urn das Verbleiben der Zellen 15 der Einzelschichten mechanisch stabil aufgebaut ist und 

am gewtinschten Ort sicherzustellen. Weiterhin besteht daB mindestens eine der Einzelschichten eine Maschen- 

die Aufgabe darin, die Versorgung der Mikrokapsel von weite aufweist, die groBer oder gleich dem Durchmesser 

auBen zu ermdglichen, Abwehrreaktionen des Lebewe- der grdBten, zur Versorgung der im Kern enthaltenen 

sens und der eingeschlossenen Zellen zu vermeiden und Zellen bendtigten und/oder der den Enzymen zugefQhr- 

trotzdem den Transport der von den eingesetzten Zel- 20 ten und/oder von ihnen produzierten Molekule ist 

len produzierten Substanzen von innen nach auBen zu Der Kerngedanke der Erfindung besteht darin, meh- 

ermdglichen. Beispielsweise eignet sich eine Mikrokap- rere jeweils hinsichtlich einer Eigenschaft optimierte 

sel mit den beschriebenen Eigenschaf ten zum Einsetzen Einzelschichten in mehreren ProzeBschritten in radialer 

Langerhans'scher Inseln in das Gewebe von Diabeti- Richtung ubereinander urn den Kern herum anzubrin- 

kerrL 25 gen. Alle Einzelschichten umschlieBen den Kern voll- 

Ahnliche Anforderungen werden an Mikrokapseln st&ndig. Eine solche Einzelschicht besteht aus einem 

fttr biotechnologische Anwendungen gestellt Auch hier raumlichen Netzwerk von miteinander verflochtenen 

ist beabsichtigt, die eingeschlossenen Zellen oder Enzy- Makromolekulen, die in ihrer Gesamtheit eine Mem- 

me Iangfristig am Leben und in optimal aktivem Zu- bran von pordser Struktur bilden, ahnlich einem 

stand zu erhalten und einen kontrollierten S toff aus- 30 Schwammtuch oder einem Filtervlies. Sie entsteht durch 

tausch zu gew&hrleisteiL Der EinschluB in eine stabile Adsorption der einzelnen MakromolekQle aus einer 

Kapsel schOtzt einerseits den Kern vor sch&digenden verddnnten Ldsung des jeweiligen Polymeren an der 

Einwirkungen von auBen, z. B. vor Infektionen, und an- Oberfftche der im Aufbau befmdlichen Kapsel, begin- 

dererseits wird eine Kontamination des umgebenden nend mit einem Partikelchen aus dem nackten Kernma- 

Mediums durch die Zellen in der Kapsel vermieden, was 35 teriaL Die Maschenweite (bzw. PorengrdBe) und die me- 

besonders bei Nutzung gentechnologisch manipulierter chanische Stabilitat werden dabei durch die Art des je- 

Organismen zusttzliche Sicherheit gewihrleistet Die, weiligen Polymeren, die Abscheidungsbedingungen und 

im Vergleich zu den eingeschlossenen Zellen und Enzy- die Art der vorhergehenden Schicht bestimmt Die Po- 

men, sehr groBen Abmessungen der Kapseln bedingen ren stehen miteinander in Verbindung (sind offen) und 

daruber hinaus eine wesentliche Erleichterung in der 40 mit dem jeweiligen Ldsungsmittel, vorzugsweise Was- 

Handhabung, besonders bei der Aufarbeitung und Rein- ser, gef Hilt, d h. die Schicht ist gequoilea Der Stoffaus- 

gewinnung der mit ihrer Hilfe erzeugten Substanzen. tausch erfolgt durch Diffusion der geldsten Stoffe in 

Auch ganz neue Prozesse werden mdglich, beispielswei- diesem Quellungswasser. Nur MolekQle, die kleiner 

se die direkte Extraktion von Produkten schon im Biore- oder gleich der MaschengrdBe sind, kdnnen die Schicht 

aktor durch Zusatz von organischen Ldsungsmitteln, die 45 passieren. Die Bindung der Einzelschichten untereinan- 

nicht durch die einschlieBende HUlle geschQtzte Zellen der, also in radialer Richtung, erfolgt durch eine kova- 

in kurzer Zeit abtdten wiirden. lente Bindung der MakromolekQle oder, falls Ionen dar- 

F. Lim und A. Sun (Zeitschrift "Science" Band 210, in enthalten sind, elektrostatisck Von diesen Einzel- 

Seiten 908—910, Jahrgang 1980) benutzten eine aus Al- schichten ist erfindungsgem&B mindestens eine so auf- 

ginat und Polylysin aufgebaute Schicht, urn Langer- 50 gebaut, daB sie eine ausreichende mechanische Stabili- 

hans'sche Inseln einzukapseln. Das von Lim und Sun tat aufweist, wodurch der gesamten Mikrokapsel eben- 

vorgeschlagene Verfahren sieht die Anbringimg nur ei- falls eine entsprechend hohe Festigkeit verliehen wird, 

ner einzigen Schicht urn den Kern vor. urn sie ausreichend stabil fur eine Verpflanzung oder 

Ein elektrostatischer Trdpfchen-Generator w^e eine technologische Anwendung zu gestalten. Eine an- 
von M. Hommel et al (EP 0 167 690) vorgeschlagen. 55 dere Schicht ist durch Vernetzen von Molekfllen bezQg- 
Dieser Generator produziert von Polyelektrolyten um- lich ihrer Maschenweite so gestaltet, daB sie dem 
schlossene Kapseln nach dem Prinzip von Lim und Sun. Durchmesser der grdBten vom Kern zur Versorgung 
Auch diese Kapseln sind nur von einer einzigen, w&h- bendtigten oder von den Enzymen umgesetzten Mole- 
rend eines einzelnen ProzeBschrittes erzeugten Schicht kale entspricht GrdBere Molekille, wie z. B. Antikdrper, 
umschlossen. 60 die mit dem Kem unerwGnschte Abwehrreaktionen ein- 

Es ist sehr problematisch, in einem einzigen ProzeB- gehen warden, kdnnen diese Schicht nicht durchdringen, 

schritt eine Schicht zu erhalten, deren Eigenschaf ten auf hingegen kdnnen Nahrstoffe und andere erwOnschte 

alle praktischen Anforderungen abgestimmt sind. Daher MolekQle passieren. Die Herstellung der Mikrokapseln 

ist es mit den konventionellen Methoden nicht mdglich, erfolgt in mehreren ProzeBschritten, in denen die einzel- 

belspielsweise eine Kapsel mit einer eine langfristige 65 nen Schichten sukzessive ubereinander um den Kern 

Funktion der implantierten Zellen ermdglichenden herum angebracht werden. 

Schicht zu erhalten. Die mit der Erfindung erzielten Vorteile bestehen 

Hiervon ausgehend liegt der Erfindung das Problem vornehmlich darin, daB die sich zu einem problemlosen 
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Einpflanzen in Gewebe von Lebewesen und fur biotech- 
nologische Anwendungen eignende Mikrokapsel alien 
praktischen Anforderungen genQgt Dadurch ist mog- 
lich, Enzyme, Honnone Oder andere Stoffe, die der K6r- 
per beispieisweise durch einen krankheitsbedingten 5 
Ausfall der Produktionszellen, nicht in dem notigen Ma- 
Be herzustellen in der Lage ist, von der Kapsel liefern zu 
lassen, die Kapsel durch den Korper des Lebewesens zu 
eraahren und dadurch eine langfristige, sichere Funk- 
tion zu gewahrleisten. In prinzipiell gleicher Weise las- 10 
sen sich die Kapseln in einem Reaktor, der den Gberle- 
bensnotwendigkeiten der eingeschlossenen Zellen bzw. 
der Wirksamkeit der Enzyme angepaBt ist, dazu ver- 
wenden, von auBen zugefQhrte Stoffe durch die Wir- 
kung der im Kern enthaltenen lebenden Zellen oder 15 
Enzyme in andere erwilnschte Wertprodukte umzuwan- 
dela 

Bevorzugt ist, die innere Schicht mit dem Kern biolo- 
gisch vertraglich zu gestalten, urn sicherzustellen, daB er 
fQr langere Zeit die bendtigten Enzyme, Hormone oder 20 
anderen Stoffe abgeben kann und daB hier keine uner- 
wQnschte Abwehrreaktion stattfindet 

Falls die Kapsel in das Gewebe des Lebewesens ein- 
gepflanzt werden soli, ist es zweckmaBig, die auBere 
Schicht mit ihrer Umgebung, also dem Gewebe vertrSg- 25 
lich zu gestalten, um Abwehrreaktionen des Lebewe- 
sens und eine AbstoBung der Kapsel zu vermeiden. Die 
auBere Schicht bestimmt die Vertraglichkeit der gesam- 
ten Kapsel, da nur sie mit dem Gewebe in BerOhrung 
kommt Befindet sich die Kapsel in einem Reaktor, ist 30 
ebenfalls eine Vertraglichkeit der auBeren Einzelschicht 
mit ihrer Umgebung zur Sicherung der Funktionsfahig- 
keit erforderlich. 

In der Realisation der Einzelschichten bestehen im 
Rahmen der Erfindung verschiedene Moglichkeiten. Ei- 35 
ne vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung besteht 
darin, daB die Schichten aus einem Stoff mit ionischer 
und/oder kovalenter chemischer Bindung aufgebaut 
sind Diese beiden Bindungstypen ermoglichen stabile 
Schichten, die unter Verwendung von insbesondere bio- 40 
logisch vertraglichen, organischen Materialien aufbau- 
bar sind. 

Insbesondere bietet sich an, eine Einzelschicht aus 
einem Polymer aufzubauen, das biologisch gut vertrSg- 
lich und auBerdem leicht aufbringbar ist Bei Vernet- 45 
zung von Polymeren sind sehr diinne Schichten auf che- 
mischem Weg in einem biologisch sinnvollen Tempera- 
turbereich in einer FlQssigkeit erzielbar. AuBerdem ent- 
steht eine stabile, in den mechanischen Eigenschaften 
und im Maschendurchmesser einstellbare Schicht 50 

Bereits bekannte und sehr gut geeignete, leicht zu 
verarbeitende Vertreter der Polymere sind Kombina- 
tionen von Polyanionen, Polykationen und neutralen 
Polymeren. 

Hierzu bietet sich insbesondere als Polyanion Poly- 55 
acrylsiure und/oder PoIymethacrylsSure und/oder Po- 
lyvinylsulfonsaure oder PolyvinylphosphonsSure und/ 
oder Schwefelsaureester polymerer Kohlenhydrate an. 

Das Poiykation ist zweckmiBigerweise Polyethyleni- 
min und/oder Poiydimethyldiallylammonium und/oder 60 
Chitosan. 

Je nach der Sturestarke des umgebenden Mediums 
liegen Polyacrylsiure, Poiymethacrylsaure, Polyethyle- 
nimin und Chitosan ais Polyionen oder als mehr oder 
weniger elektrisch neutrale Polymere vor. 65 

Die Eigenschaften der genannten Polyanionen und 
Polykationen sind bereits durch viele Versuche ermittelt 
worden und eignen sich demzuf olge besonders zum Ein- 
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setzen in Gewebe von Lebewesen. 

Ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgema- 
Ben Mikrokapseln verlauft in der Weise, daB kleine Par- 
tike!, vorzugsweise KQgelchen, aus dem Kernmaterial, 
die einen Durchmesser im Bereich von 03 bis 3 mm 
haben, in einem beweglichen feinmaschigen Korb, vor- 
zugsweise aus Edelstahl, weiterverarbeitet werden. Um 
ein Verkleben der KQgelchen untereinander und mit der 
GefaBwand zu verhindern, bietet sich wahrend der 
nachfolgenden Prozess-Schritte ein kontinuierliches 
Umriihren und vertikales SchQtteln an. Das Umriihren 
erfolgt in konventioneller Weise mit einem RQhrwerk, 
wahrend das vertikale SchQtteln z. B. durch eine elek- 
tromotorisch bewegte Aufhangung bewirkt wird. 

Der Korb mit den Kugelchen wird nacheinander mit 
Wasser und/oder geeigneten Salzlosungen behandelt 
und in wechselnder Folge in die Ldsung eines Polyka- 
tions, eines Polyanions und eines Detergens (beispieis- 
weise Natriumdodecylsulfat) getaucht, wobei die Kap- 
selhttUe jeweils durch Adsorption des Polymeren aus 
der Losung an der KapselauBenflache und durch Ver- 
netzen der adsorbierten Polymereinzelschichten schritt- 
weise aufgebaut wird. 

Diese Prozedur wird erfindungsgemaB mehrfach mit 
verschiedenen Konzentrationen und/oder chemischen 
Zusammensetzungen der Polyanion- und Polykationlo- 
sungen wiederholt, um die gewunschten Eigenschaften, 
wie z. B. Dicke und Maschenweite der Einzelschichten 
zu erzielen. 

AuBerdem ist empfohlen, die KQgelchen im Korb in 
Abhangigkeit vom jeweiligen Kernmaterial und vor 
dem Aufbringen der Einzelschichten, zunachst in geeig- 
nete Ldsungen zu tauchen, um sie zu harten. Bekannt 
und gut geeignet sind Ldsungen, die Calzium-, Stronti- 
um- oder Barium-Ionen enthalten. 

Die fertigen Mikrokapseln werden mit verdunntem 
Natriumalginat behandelt, um ein Verkleben wahrend 
der Lagerung zu verhindern, und abschlieBend bis zur 
Verwendung in Wasser, Pufferlosung oder Kultursub- 
strat gelagert 

Diese Grundprozedur kann im speziellen Einzelfall 
variiert werden. So kann zweckmaBig sein, die Polyanio- 
nen und Polykationen durch neutrale Polymere teilwei- 
se oder ganz zu ersetzen oder mit ihnen zu mischen. Es 
kann vorteilhaft sein, die Einzelschichten oder die ferti- 
gen Mikrokapseln durch Nachbehandlung mit geeigne- 
ten di- oder poly-funktionellen Reagenzien zusatzlich zu 
vernetzen und es kann sich empfehien, die abschlieBen- 
de Deckschicht zu modifizieren, um die Vertraglichkeit 
mit dem Gewebe eines Wirtsorganismus zu verbessern. 

Eine Vorrichtung zur Herstellung kleiner Tropfchen 
oder KQgelchen zeichnet sich durch eine im Volumen 
veranderbare Kompressionskammer aus. Diese ist mit 
magnetostriktivem oder piezoelektrischem Material 
verbunden, das sich aufgrund eines von einem Eiektro- 
magneten erzeugten Magnetfeldes oder von am Piezo- 
material angebrachten Elektroden ausgehenden elektri- 
schen Feldes dehnt oder zusammenzieht und dabei eine 
Volumenanderung der Kompressionskammer erzeugt 
Kernmaterial wird durch eine ZufQhrungsleitung vom 
Vorratsbehalter in die Kompressionskammer gefuhrt; 
in dieser ZufQhrungsleitung ist ein RQckschlagventil an- 
geordnet, das schlieBt, sobald der Druck in der Kom- 
pressionskammer groBer als der Druck im Vorratsbe- 
halter ist und somit einen Druckaufbau in der Kompres- 
sionskammer ermSglicht Nach dem vollstandigen FQl- 
len der Kompressionskammer mit Kernmaterial und ei- 
ner periodisch angeregten Volumenanderung dieser, 
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entstehen durch die Druckfinderung an einer Dusendff- 
nung kleine Trdpfchen von sehr genau reproduzierbar 
definiertem Volumen, deren Durchmesser im Bereich 
von etwa 03 bis 3 mm gezielt eingestellt werden kana 
Die Gestaltung der periodische Strom- oder Span- 5 
nungsimpulse lief emden Quelle ist nach den Regeln mo- 
derner Schaltungstechnik ohne weiteres mdglich und 
bedarf daher keiner niheren Beschreibung. Das Volu- 
men der Trdpfchen ist zur Amplitude der Impulse pro- 
portional 10 

Zur Unterstiitzung der Trdpfchenbildung ist es 
zweckm&fiig, die Dfisendffnung in axialer Richtung von 
einem Gasstrom umflieBen zu lassen, der zur Erhdhung 
der Reproduzierbarkeit durch ein Prtzisionsventil steu- 
erbar und durch ein Venturirohr und einen FluBmesser 15 
kontrollierbarist 

Die so gebildeten Trdpfchen fallen in eine geeignete 
Salzldsung, in der sie zu GelkQgelchen erhlrtea 

Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Er- 
findung lassen sich dem nachfolgenden Beschreibungs- 20 
teil entnehmen, in dem anhand der Zeichnungen Aus- 
fQhrungsbeispiele der Erfindung naher erlautert wer- 
den. Sie zeigen in schematischer Darstellung in 

Fig- 1 eine Vorrichtung zur Erzeugung kleiner Trdpf- 
chen unter Ausniitzung des Magnetostriktionseff ektes, 25 

Fig. 2 eine Vorrichtung entsprechend Fig. 1 unter 
Ausniitzung des piezoelektrischen Eff ektes, 

Fig. 3 die Auffangvorrichtung fOr die erzeugten 
Trdpfchen mit dem Hartungsbad und dem feinmaschi- 
gen Korb zur weiteren Behandlung der Kugelchen. 30 

Die Vorrichtung besteht in in ihrem grundsitzlichen 
Aufbau aus einem Vorratsbehalter ffir Kernmaterial (7), 
einer Zuffihrungsleitung (2) und einer mit einer Dttse (8) 
versehenen Kompressionskammer (1). Das Kernmateri- 
al wird durch einen Oberdruck im Vorratsbehalter (7) 35 
mittels der ZufOhrungsleitung (2) in die Kompressions- 
kammer (1) transportiert Zur Ermdglichung eines 
Druckaufbaus in der Kompressionskammer ist die 
Kernmaterial-ZufQhrungsleitung (2) mit einem in den 
Zeichnungen nicht dargestellten RQckschlag-Ventil ver- 40 
sehen. 

In Fig. 1 ist ersichtlich, daB die Kompressionskammer 
(1) von einem Ring aus einer Magnetostriktions-Legie- 
rung (3) und einem Elektromagneten (4) umgeben ist 
Bei StromfluB durch den Elektromagneten (4) verandert 45 
die Magnetostriktions-Legierung (3) aufgrund des Ma- 
gnetfeldes ihre Abmessungen, wodurch sich das Volu- 
men der Kompressionskammer andert und ein Druck- 
aufbau stattfindet Dadurch wird Kernmaterial durch 
die DQse (8) geprefit und es entstehen kleine Trdpfchen 50 
(9), die nach dem erfindungsgemSBen Verfahren weiter 
verarbeitet werden. 

Die in Fig. 2 dargesteilte Vorrichtung arbeitet mit 
piezoelektrischem Material (5), das mit Elektroden (6) 
und einer Spannungsquelle verbunden ist Ein Anlegen 55 
eines Spannungsimpulses an die Elektroden verandert 
hier ebenfalls das Volumen der Kompressionskammer 
(1), fQhrt zu einem Druckaufbau und zu an der DQse (8) 
entstehenden kleinen Trdpfchen (9), die besonders gut 
grdBen-reproduzierbar sind. Die relative Volumeninde- 60 
nmg der Kompressionskammer ist in beiden dargestell- 
ten Ausftihrungsformen wegen des gewunschten klei- 
nen Kugelvolumens nur gering. 

In Fig. 3 ist ersichtlich, wie die mit Hilfe einer der 
beschriebenen Vorrichtungen erzeugten Trdpfchen aus 65 
Kernmaterial (9), in eine Ldsung (10) fallen, in der sie zu 
Kiigelchen erstarren. Die Anordnung ist so gestaltet, 
dafl diese Kflgelchen sich in einem feinmaschigen Korb 
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(11) sammeln, in dem sie auf die erfindungsgemaBe Art 
und Weise weiter behandelt werden. 

Patentansprdche 

1. Mikrokapsei, insbesondere zum Einsetzen in Ge- 
webe von Lebewesen oder fQr biotechnologische 
Anwendungen, mit einem lebende Zellen und/oder 
Enzyme enthaltenden, vorzugsweise kugelfdrmi- 
gen Kern und einer ihn umschlieBenden Hulle, da- 
durch gekennzeichnet, daB die HfUle in radialer 
Richtung aus mehreren ubereinander angeordne- 
ten Einzelschichten auf gebaut ist, 
daB die Einzelschichten den Kern allseitig vollstan- 

dig umschlieBen, 

daB die Einzelschicht aus einem Netzwerk mitein- 
ander verflochtener Makromolekule besteht, die 
eine pordse Membran bilden, 
daB die Poren der Einzelschichten in radialer Rich- 
tung zur Bildung eines Durchlasses miteinander in 
Verbindung stehen, 

daB die benachbarten Einzelschichten kovalent 
und/oder elektrostatisch aneinander gebunden 
sind, 

daB mindestens eine der Einzelschichten mecha- 
nisch stabil aufgebaut ist, 

und daB mindestens eine der Einzelschichten eine 
Maschenweite aufweist, die grdBer oder gleich dem 
Durchmesser der grdBten, zur Versorgung der im 
Kern enthaltenen Zellen bendtigten und/oder der 
den Enzymen zugefdhrten und/oder von ihnen pro- 
duzierten Molekule ist 

Z Mikrokapsei nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die innere Einzelschicht mit dem 
Kern biologisch vertrilglich ist 

3. Mikrokapsei nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die SuBere Einzelschicht mit 
dem Gewebe und/oder der Umgebung der Mikro- 
kapsei biologisch vertr£glich ist 

4. Mikrokapsei nach einem der AnsprOche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet daB eine Einzelschicht aus 
einem Stoff mit ionischer und/oder kovalenter Bin- 
dung aufgebaut ist 

5. Mikrokapsei nach einem der Ansprilche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet daB eine Einzelschicht aus 
einem Polymer aufgebaut ist 

6. Mikrokapsei nach einem der Ansprtlche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Einzelschicht aus 
einem anionischen und/oder aus einem kationi- 
schen und/oder aus einem neutralen Polymer und/ 
oder aus einem Polyanion-Polykation-Polymer 
(Polyampholyt) aufgebaut ist 

7. Mikrokapsei nach einem der Ansprilche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet daB das Polyanion Poly- 
acrylsaure und/oder Polymethacrylsaure und/oder 
Polyvinylsulfonsture und/oder Polyvinylphosphon- 
sfrure und/oder Schwefelsaureester polymerer 
Kohlenhydrate ist 

8. Mikrokapsei nach einem der Ansprilche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet daB das Poiykation Poiy- 
ethylenimin und/oder Polydimethyldiallylammoni- 
um und/oder Chitosan ist 

9. Verfahren zur Herstellung einer Mikrokapsei 
nach einem der Ansprilche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet daB KQgelchen oder andersgeformte Par- 
tikel aus dem Kernmaterial durch Rfihren und Be- 
wegen in Schwebe gehalten werden, 
daB diese KQgelchen oder Partikel nacheinander in 
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Wasser oder eine Salzldsung, in die Ldsung eines 
Polymers und in die Ldsung eines Detergens, bei- 
spieisweise Natriumdodecylsulf at getaucht werden 
und daB diese Prozedur bei verschiedenen Konzen- 
trationen und/oder chemischen Zusammensetzun- 5 
gen von Polymere enthaitenden Losungen wieder- 
holtwird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die KGgelchen oder Partikel zunSchst 
in sie h&rtende, bevorzugt Calzium- und/oder 10 
Strontium- und/oder Barium-Ionen enthaltende 
Losungen getaucht werden, 
daB die KGgelchen oder Partikel (9) nach dem Auf- 
bringen der Einzelschichten in verdunntes Natri- 
umalginat getaucht werden, is 
und daB die KGgelchen (9) abschlieBend in Wasser 
oder in einer Pufferldsung oder in einem Kultur- 
substrat gelagert werden. 

1 L Verfahren nach einem der AnsprGche 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die KGgelchen oder 20 
Partikel vor den Tauchvorgangen in einen f einma- 
schigen Korb eingefGhrt werden. 
12 Vorrichtung zur Herstellung von Trdpfchen und 
KGgelchen zur Verwendung in einem der Verfah- 
ren nach Anspruch 9 bis 11, dadurch gekennzeich- 25 
net, daB eine Kompressionskammer (1) mit einer 
ZufGhrungsleitung und einer Duse (8) verbunden 

daB zur Volumeninderung der Kompressionskam- 
mer (1) magnetostriktives Material (3) mit einem 30 
daran angeordneten Elektromagneten (4) oder pie- 
zoelektrisches Material (5) mit daran angeordneten 
Elektroden (6) verwendet ist, 
daB in der zu einem Vorratsbehaiter (7) fur Kern- 
material fGhrenden ZufGhrungsleitung (2) ein RGck- 35 
schlag-Ventil angeordnet ist und 
daB der Elektromagnet (4) oder die Elektroden (6) 
mit einer periodische Impulse liefernden Strom- 
oder Spannungsquelle verbunden sind 
13. Vorrichtung nach Anspruch 12, gekennzeichnet 40 
durch eine in axialer Richtung gasumstromte Dii- 
senoffnung (8). 
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